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La ricerca di base e clinica sul glaucoma costituisce
oggi uno dei principali campi di impegno scientifico
del mondo oftalmologico. E questo dipende da sva-
riati fattori, quali la cronicità di una patologia secon-
da causa di cecità nel mondo, con il conseguente
onere sociale che ne deriva; il progressivo invecchia-
mento anagrafico delle aree occidentali con incre-
mento di prevalenza del glaucoma primario ad ango-
lo aperto (POAG) o chiuso (PACG); i recenti suc-
cessi terapeutici in campo chirurgico e soprattutto
medico, che negli ultimi 25 anni hanno creato un cir-
colo virtuoso in termini di impiego di uomini e di
risorse. C’è da aggiungere che man mano che la
generazione del “baby boom” post-bellico invecchia,
si incrementerà la richiesta di un trattamento che
preservi la visione, senza intaccare il godimento di
attività sociali e ricreative che è oggi tipico anche
dell’età avanzata.
I tentativi di ridurre in modo sostanziale il deficit
visivo e la cecità da glaucoma necessiteranno di una
diagnostica sempre più aggressiva, in modo da ren-
dere coscienti della propria condizione un maggior
numero di pazienti. Inoltre è necessario un più
attento trattamento di POAG e PACG che possa
includere le acquisizioni derivanti dalla ricerca cor-
rente. A causa delle conseguenze della cecità sulla
salute e sull’economia, il fardello di POAG e POCG
ricade non solo sui pazienti e i loro medici ma anche,
come detto, sulla società. Pertanto le strategie di
controllo della malattia devono andare oltre il sem-
plice input al medico di base per uno screening siste-
matico, avvalendosi di più ampie campagne di infor-
mazione pubblica che possano sottolineare la neces-
sità di un periodico esame dell’occhio, specialmente
tra coloro con storia familiare o altri fattori di rischio
per il glaucoma.
Le metodiche per la diagnosi precoce e per il follow-
up della malattia sono sempre più raffinate e pro-
mettenti per il futuro, come le sezioni precedenti di
questo volume hanno evidenziato. Una loro tratta-
zione prospettica renderebbe troppo ampio questo
capitolo, che pertanto si incentrerà sulle problemati-
che future terapeutiche, mediche e chirurgiche. 
 Problematiche future nella
terapia del glaucoma
Una premessa fondamentale a questo proposito è
costituita dalla conoscenza delle cause di progressio-
ne del glaucoma. Secondo recenti analisi basate sul-
l’evidenza, i fattori di rischio significativi sono l’iper-
tensione oculare, l’elevato rapporto cup-disk, il ridot-
to spessore corneale e l’età avanzata. Sorprenden-
temente, altri noti fattori di insorgenza come familia-
rità, razza negra, pseudoesfoliazione, miopia, emicra-
nia, diabete etc. non sono significativi per la progres-
sione della malattia[1]. Dal momento che, come vedre-
mo, la terapia futura dovrà incentrarsi sul manteni-
mento di una qualità di visione accettabile, i fattori su
cui è possibile agire sono la pressione e l’età, con le
loro conseguenze correlate di degenerazione e apop-
tosi cellulare e di deficit circolatorio.
 Terapia medica topica
ipotonizzante
Com’è noto, nel corso dell’ultima decade il trattamen-
to del glaucoma è stato significativamente modificato
dall’introduzione di nuovi agenti farmaceutici di gran-
de efficacia, quali analoghi delle prostaglandine e pro-
stamidi, inibitori dell’anidrasi carbonica, adrenergici
alfa-2 selettivi. In uno studio retrospettivo sulla cor-
relazione tra l’uso di questi farmaci e altri metodi di
terapia del glaucoma, Bateman e coll.[2] rilevano un
netto declino nell’uso di farmaci più datati (miotici) e
chirurgia in un periodo di 5 anni (figura 1).
Ciò nondimeno, queste preparazioni topiche, pur
avendo ridotto in modo netto il rischio immediato di
tossicità sistemica, si sono rivelate a lungo termine
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tossiche sia a livello oculare che sistemico, con raro,
ma non escludibile, rischio di morte. L’oftalmologo
deve oggi pertanto selezionare il farmaco individual-
mente e rimpiazzarlo periodicamente per prevenire
tachifilassi ed effetti collaterali. Inoltre i suddetti
progressi se da un canto hanno rallentato la perdita
perimetrica e consentito un decremento della pro-
gressione della malattia verso lo stato di cecità, dal-
l’altro non hanno ancora risolto alcuni problemi a
livello retinico cellulare, tanto che la progressiva
morte per apoptosi di neuroni e assoni non ha anco-
ra soluzione[3].
Il paradigma di terapia medica del glaucoma dell’im-
mediato futuro deve considerare un successo clinico
non più semplicemente valutato sulla base dell’otte-
nimento di una pressione intraoculare target, bensì
sul mantenimento a lungo termine della funzione
visiva e della qualità di vita del paziente.
L’oftalmologo dovrà in futuro focalizzare l’attenzione
sul trattamento secondario e preservare una “fun-
zione visiva sufficiente” per le esigenze di vita
moderne. Il farmaco ideale a questo fine deve offrire
un miglior effetto ipotensivo con minori effetti colla-
terali e ulteriori modalità di risparmio della visione
attraverso protezione delle cellule ganglionari e del
nervo ottico, sia diretta che attraverso un aumento
della perfusione del nervo ottico[4]. Inoltre deve sem-
plificare la compliance del paziente, che è quasi
sempre inferiore a quanto presunto dall’oculista,
anche per ridotte capacità cognitive, di udito, o, per
malattie come l’artrite, di motilità fine, e deve esse-
re di costo sostenibile[5].
Al proposito va considerato che studi in acuto con
classici farmaci come beta-bloccanti e adrenegici
non selettivi, hanno mostrato come questi riducano
il flusso ematico coroideale e del disco ottico, con
presumibile riduzione indiretta dell’effetto positivo
ipotonizzante. Farmaci recenti e ormai di prima scel-
ta, come il latanoprost, sembrerebbero aggiungere
all’effetto ipotonizzante un miglioramento del flusso
oculare[6]. In particolare la brimonidina, alfa-2 selet-
tivo di potenza ipotonizzante equivalente o di poco
inferiore ai beta-bloccanti, in un modello di ischemia
sperimentale su ratti ha mostrato di contrastare la
morte delle cellule ganglionari, di preservare il tra-
sporto retrogrado assonale in quelle sopravvissute, e
di proteggere contro la degenerazione ischemica
della proiezione retino-tettale[7,8]. Questa molecola
pertanto risulterebbe essere già in linea con le carat-
teristiche ideali di farmaco antiglaucoma ipotoniz-
zante richieste nell’immediato futuro, costituendo il
primo esempio concreto di molecola clinicamente
utilizzabile dotata di capacità di neuroprotezione
(vedi paragrafo successivo). 
Per inciso ricordiamo di seguito alcune sostanze
topiche che sono state oggetto di ricerca negli ultimi
anni. Per qualcuna di esse non si può escludere la
conferma di farmaco adeguato ipotonizzante/neuro-
protettivo nel prossimo futuro[4]: 




 lipidi ipotensivi oculari.
 Neuroprotezione
Questa futura modalità di trattamento, di fatto agli
albori nella terapia del glaucoma, si prefigge di pre-
servare i neuroni o prevenire la morte cellulare nelle
malattie neurodegenerative. Anche se la causa pri-
maria della degenerazione è identificata e alleviata, è
noto che la malattia può progredire a causa di pro-
cessi inclusi nel novero delle degenerazioni seconda-
rie. Nel glaucoma, come in molte altre degenerazio-
ni del SNC, il semplice fatto che alcune fibre hanno
iniziato a degenerare provoca un’abnorme concen-
trazione di composti, fisiologici a concentrazioni nor-
mali, che risulta tossica per le fibre circostanti che
non erano state direttamente danneggiate, e cosi via
in un processo a catena. In qualunque momento il
paziente glaucomatoso possiede fibre già degenera-
te, fibre in fase acuta di degenerazione e fibre solo
marginalmente sofferenti o intatte. Un intervento
farmacologico adeguato potrebbe salvare proprio
quest’ultimo gruppo di fibre. 
Idealmente, la neuroprotezione nel glaucoma sarà
ottenuta dalla combinazione di agenti che riducono
la PO e proteggono direttamente il nervo ottico
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Figura 1. Variazioni nell’uso di miotici e chirurgia versus
β-bloccanti e nuovi farmaci nell’arco di 5 anni (da
Bateman e coll, 2002).
(marginalmente danneggiato, non danneggiato ma a
rischio) attraverso la promozione della sopravviven-
za o la inibizione dei segnali di morte cellulare. 
Le sostanze potenzialmente adeguate a fornire neu-
roprotezione retinica ganglionare coincidono spesso
con quelle correntemente studiate nella sclerosi
laterale amiotrofica, nel Parkinson, o nell’ictus, e
sono state adeguatamente esaminate in un prece-
dente capitolo di questo volume. Ci limiteremo in
questa sede a ricordare alcune possibilità già oggi
reali o imminenti. 
Un modello sperimentale di ratti con lesione del
nervo ottico ha dimostrato incremento di glutamma-
to e ossidi di azoto nell’umor acqueo, analogamente a
quanto noto nei pazienti glaucomatosi: la brimonidi-
na, in grado di incrementare la resistenza delle cellu-
le ganglionari in condizioni di stress, ha protetto in
modo adeguato dalla tossicità da glutammato[9], con-
fermando quanto detto nel precedente paragrafo sulle
proprietà secondarie del farmaco. Trials clinici pro-
spettici a lungo termine saranno comunque necessari
per confermarne le capacità neuroprotettive.
I bloccanti dei canali del calcio (nifedipina, nimodi-
pina) sono già in uso per la terapia del glaucoma sine
tensione, ma non su basi di evidenza; anche qui sono
richiesti trials clinici per dimostrarne l’efficacia. 
Un antagonista dei recettori N-metil-D-aspartato
(NMDA) dell’acido glutammico, la memantina, è in
corso di sperimentazione clinica in due ampi trials
paralleli.
Altri approcci sono ancora del tutto sperimentali e
richiedono studi su animali per dimostrare efficacia
e sicurezza. Così, ad esempio un altro antagonista
dei recettori NMDA, lo MK-801, bloccante non rever-
sibile del glutammato, ha conferito soltanto una neu-
roprotezione parziale sul suddetto modello di ratto
con lesione del nervo ottico, provocando peraltro
effetti collaterali sul sistema nervoso centrale. I bloc-
canti non selettivi hanno di contro probabilmente
effetti pro-apoptosici anche gravi sulla retina inter-
na. È comunque probabile che composti con suffi-
ciente selettività possano essere disponibili quanto
prima per questo tipo di azione. 
Anche l’inibizione degli ossidi d’azoto, potente neu-
rotossina, potrà aiutare nel ridurre l’ischemia tipica
di molti casi di glaucoma. Questo approccio è al
momento in fase di studio per il SNC.
La terapia neuroprotettiva con proteine da shock
termico richiederà probabilmente la possibilità di
eseguire traslazione genica terapeutica e trascrizio-
ne selettiva. Queste modalità, sebbene eccitanti,
sono ancora lontane anche se non inverosimili. Gli
approcci per facilitare la neurorigenerazione sono
attuabili ma anch’essi improbabili a breve termine.
Così l’uso di “scavenger” di radicali liberi è ancora
nell’ambito di ricerca sperimentale. Comunque, l’ap-
proccio antiossidante può essere ottenuto immedia-
tamente tramite la terapia vitaminica, ma richiede
anch’esso studi clinici ben controllati per determi-
narne l’efficacia. 
Un’altra possibilità futura riguarda l’autoimmunità
protettiva. Questa è stata a lungo inquadrata come
un fenomeno deleterio da bloccare o minimizzare
per mantenere la salute. Di recente è stato dimo-
strato che cellule-T specifiche contro auto-proteine
generatesi in sede di insulto al SNC possono avere
effetto di protezione. È stato quindi sviluppato un
modello di vaccinazione attiva con lo scopo di ampli-
ficare l’autoimmunità per la neuroprotezione senza il
rischio di indurre una malattia autoimmune. È stato
prescelto il Cop-1 (glatiramer, approvato dall’FDA
per il trattamento della sclerosi multipla), un poli-
mero sintetico dotato di debole reazione crociata
con un ampio range di cellule-T autoreagenti. La
vaccinazione con Cop-1 ha provocato neuroprotezio-
ne significativa in un modello di ratto con trauma al
nervo ottico e glaucoma cronico, secondo un pro-
cesso indicato come “autoimmunità protettiva”.
Tutto ciò deve essere ovviamente confermato a livel-
lo umano e clinico[5,10]. 
Ancora una ulteriore chance risiede nell’utilizzazio-
ne di neurotrofine (i fattori di crescita NGF, BDNF,
NT-3, e NT-4) coinvolte nello sviluppo e supporto dei
neuroni e in interazioni non-neuronali. È stato dimo-
strato in vitro che le cellule della lamina cribrosa e
gli astrociti della testa del nervo ottico umani pos-
seggono numerosi tirosin-chinasi-recettori.
L’inibizione di questi recettori riduce la cellularità sia
della lamina cribrosa che astrocitaria. Il trattamento
con neurotrofine esogene incrementa il numero
delle suddette popolazioni cellulari e la secrezione di
NGF[11].
Nonostante queste eccitanti premesse, in maniera
realistica dobbiamo purtroppo dire che ancora non
esiste alcuna evidenza clinica che qualche agente
possa fornire una neuroprotezione tale da prevenire
la progressione della malattia glaucomatosa.
 Genetica e terapia genica
Nonostante i grandi progressi dell’ultima decade
sulle conoscenze delle basi genetiche e molecolari
del glaucoma, oggi conosciamo soltanto una piccola
frazione dei geni che probabilmente causano o con-
tribuiscono a causare la malattia. Non conosciamo gli
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svariati fattori, genetici o ambientali, che determina-
no la variabilità fenotipica in pazienti con la medesi-
ma mutazione genetica. Deve ancora essere spiega-
to il preciso meccanismo con cui la mutazione di
geni della miocillina o del citocromo P450 1B1 porta
al glaucoma. Lo screening in corso della popolazione
affetta dovrebbe attribuire valore ai test clinici per
l’individuazione di questi geni, non appena verranno
accumulate informazioni sufficienti sull’effetto del
genotipo sul rischio, sul fenotipo, sull’efficacia della
terapia. Il futuro inoltre promette di impostare stra-
tegie specifiche, basate sul meccanismo molecolare
della malattia, per rallentarne o bloccarne la pro-
gressione.
Riassumeremo, a titolo esemplificativo di quanto
sopra detto, alcune delle recenti conoscenze sul
glaucoma giovanile. Tale forma è causata da muta-
zioni al locus del gene MYOC (in precedenza locus
GLC1A) responsabili della sintesi della proteina mio-
cillina e trasmesse in maniera autosomica dominan-
te. I pazienti hanno spesso PO elevata, escavazione
papillare e perdita perimetrica glaucomatosa entro la
3a decade. Nel glaucoma cronico dell’adulto, alcune
delle suddette mutazioni sono presenti solo nel 3-4%
dei pazienti. Sebbene siano necessari studi su più
ampi campioni di popolazione, i dati in letteratura
implicano che lo screening per la mutazione MYOC
abbia senso solo in famiglie dove almeno 1 individuo
abbia glaucoma giovanile. I pazienti con glaucoma
MYOC positivo esibiscono variabilità fenotipica, sia
paragonando soggetti da famiglie differenti, con dif-
ferenti mutazioni, sia paragonando pazienti della
stessa famiglia, con la medesima mutazione.
Pertanto al nostro livello corrente di comprensione
la variabilità fenotipica limita l’accuratezza della pre-
dizione del decorso della malattia nel singolo caso.
Dopo che la mutazione è stata identificata in un
membro della famiglia, questo dato offre un potente
meccanismo per identificare altri membri della fami-
glia a rischio elevato che meritano monitoraggio. La
discriminazione dei fattori genetici e non genetici
che modificano le caratteristiche cliniche del glauco-
ma MYOC potrà aiutare nella comprensione della
patofisiologia anche di altre forme di glaucoma e,
forse, consentire nuovi approcci di trattamento[12].
Una diagnosi precoce genetica consentirà un tratta-
mento più precoce che risulterà in una malattia
meno severa. Il test genetico servirà anche ad esclu-
dere coloro privi di un certo difetto, riducendo il
timore per il paziente e la necessità di un frequente
monitoraggio. È evidente che un test negativo non
esclude allo stato attuale delle conoscenze l’insor-
genza di glaucoma, ma significa che il rischio di svi-
luppare glaucoma è lo stesso che nella popolazione
generale. Ciononostante, lo screening genetico
potrebbe a breve essere un utile mezzo in famiglie
con forte storia di glaucoma in cui è stata identifica-
ta la mutazione.
La prospettiva di terapia genica per il glaucoma è
intrigante. Questa terapia potrebbe riconoscere due
modalità. La prima è il tentativo di inserire una
nuova copia del gene difettoso nelle cellule dell’oc-
chio mediante un vettore e la seconda è di rimpiaz-
zare il prodotto proteico mancante o difettoso, o in
qualche modo bloccare la sua azione pericolosa,
senza alterare il DNA dell’ospite. Tentativi di queste
terapie sono sperimentali e probabilmente lontani
molti anni dall’uso clinico, anche se recenti lavori
hanno focalizzato la possibilità di sviluppare herpes
virus quale vettore capace di rilasciare DNA estra-
neo a varie strutture oculari in modelli animali[13].
 Terapia con cellule staminali e
neurorigenerazione
Le cellule staminali possiedono la capacità unica di
differenziarsi, cioè di dare luogo ai vari tipi di cellu-
le specializzate presenti nel corpo. Dal momento che
una singola cellula staminale può in teoria riprodur-
si all’infinito in coltura, esse rappresentano una sor-
gente di cellule sane prive di malattie, possibile rim-
piazzo di cellule danneggiate o morte in organi mala-
ti. I problemi inerenti il prelievo, il trapianto, l’indu-
zione della differenziazione, lo sviluppo della funzio-
ne e l’eliminazione delle reazioni immuni. Devono
essere individuati i fattori corretti che inducono que-
ste cellule a differenziarsi nel tipo cellulare deside-
rato. Una volta impiantate, devono essere integrate
nei tessuti e organi propri del paziente e devono
imparare a funzionare in concerto con le cellule
naturali locali.
Il ripristino della funzione perduta nel glaucoma è
ulteriormente complicata dal fatto che non solo è
necessario sostituire le cellule retiniche ganglionari
morte, ma anche ripristinare le connessioni adegua-
te e attuare un’integrazione funzionale che ripristini
la visione perduta. Numerosi laboratori nel mondo
sono impegnati in questo arduo obiettivo[14].
Salamandre, tritoni, rane e alcuni tipi di pesce non si
ammalano di glaucoma dal momento che possono
prontamente rigenerare le cellule retiniche: la ricer-
ca è volta alla comprensione del notevole potere
rigenerativo di questi vertebrati inferiori, e, tramite
questa acquisizione, sviluppare strategie per stimo-
lare la rigenerazione nella retina umana. Ma, mentre
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le salamandre possono rigenerare le loro cellule reti-
niche durante tutta la vita, molte altre specie perdo-
no questa capacità col tempo. Ad un certo punto del
ciclo vitale di ciascuna specie, la cellula staminale
retinica si trasforma da cellula capace di rigenerarsi
in cellula che produrrà una cicatrice in risposta ad
un danno, come le cellule che producono cicatrici
nel midollo spinale. I polli effettuano questa trans-
izione poche settimane dopo la nascita, sebbene una
parziale capacità di rigenerare cellule retiniche per-
sista per tutta la vita. Nei ratti questa possibilità si
perde pochi giorni dopo la nascita. Apparentemente
le retine umane non sono in grado di rigenerarsi,
sebbene in studi recenti cellule retiniche umane
hanno prodotto nuovi neuroni se coltivate in labora-
torio. La speranza è che molti dei meccanismi mole-
colari e cellulari necessari per la rigenerazione, che
funzionano così bene negli anfibi, siano ancora in
situ nell’uomo. Gli studi futuri dal sistema nervoso,
così come altri apparati, dovrebbero consentirci di
definire i posti di blocco del processo rigenerativo, e
sviluppare strategie per bypassarli[15].
Ricercatori del Children’s Hospital di Boston e della
Harvard Medical School hanno combinato due stra-
tegie, attivando il naturale stato di crescita della cel-
lula nervosa e usando terapia genica per attenuare
l’effetto dei fattori inibitori della crescita, per otte-
nere una rigenerazione di fibre nervose tre volte
superiore a quanto in precedenza raggiunto. Per
gasare le pigre cellule del nervo ottico di ratto, è
stata provocata una flogosi traumatizzando il cristal-
lino. In questo modo i macrofagi rilasciano fattori
della crescita, che a loro volta attivano geni nelle cel-
lule nervose retiniche, facendo crescere nuovi asso-
ni nel nervo ottico. Questa crescita è incrementata
dalla terapia genica mediante un virus carrier non
infettivo, che ha trasferito un gene sviluppato dagli
stessi ricercatori che efficacemente rimuove l’azione
di freno delle proteine della mielina inducendo la
produzione di una molecola che assorbe queste pro-
teine inibitrici prima che possano bloccare la cresci-
ta. La neurorigenerazione così ottenuta viene defini-
ta “clamorosa” dagli stessi AA, anche se non tanto da
ridare la visione. Un altro grosso ostacolo deriva
dalla necessità di questi nuovi assoni di agganciare i
corretti centri cerebrali in modo che le immagini
visive rimangano “mappate” e non divengano mesco-
late in maniera casuale[16].
Un altro gruppo di ricercatori dello Schepens Eye
Research Institute di Boston, hanno associato due
modificazioni genetiche per la ricrescita del nervo
ottico. In primo luogo hanno attivato un gene, BCL-
2, normalmente silente subito dopo la nascita, che
promuove la rigenerazione del nervo ottico nel topo.
In seguito hanno incrociato questi topi con altri por-
tatori di mutazioni genetiche che riducono la cica-
trizzazione in nervi lesi. Lo schiacciamento del nervo
ottico dopo la nascita prima del 14° giorno d’età in
questi neonati era seguito da ricrescita con raggiun-
gimento della destinazione bersaglio nel cervello nel
40-70% dei casi. Nessuna ricrescita era presente nei
topi traumatizzati senza modificazioni genetiche[17].
 Terapia chirurgica ipotonizzante
Sappiamo che la trabeculectomia, il “gold standard”
nella chirurgia filtrante penetrante per incrementare
il drenaggio di umor acqueo, se praticata come tera-
pia iniziale non riduce la progressione della malattia
in modo significativamente diverso dalla moderna
terapia medica nell’arco di 5 anni, provocando peral-
tro un incremento di cataratta[18]. Al contrario la chi-
rurgia diviene indispensabile quando i presidi medi-
ci falliscono. Come descritto nei capitoli precedenti,
oggi molte tecniche sono in uso sia per ridurre le
complicanze post-operatorie che per migliorare il
risultato della trabeculectomia, come suture strette
rilasciabili e adiuvanti antiblastici quali 5-fluoroura-
cile e mitomicina.
Dal momento che la causa più comune di fallimento
della trabeculectomia è la fibroproliferazione epi-
sclerale che blocca il deflusso dell’umor acqueo, l’ap-
plicazione di antiblastici appare logica e potenzial-
mente efficace. In effetti le analisi di medicina basa-
ta sull’evidenza ci dicono che la mitomicina-C
(MMC) intraoperatoria riduce il rischio di fallimento
in occhi che non hanno subito chirurgia precedente
o ad alto rischio di fallimento. Il tono post-operato-
rio è più basso se paragonato ad occhi trattati con
placebo a 12 mesi dall’intervento. L’unico effetto col-
laterale incrementato dalla MMC è l’insorgenza di
cataratta, mentre così non sembra per quanto con-
cerne infezione della bozza ed endoftalmite. Al con-
trario le iniezioni postoperatorie di 5-fluorouracile
non sembrano così efficaci all’analisi dell’evidenza e
soprattutto non tengono conto del punto di vista del
paziente di fronte ad una metodica così invasiva e
ripetuta. Altre procedure di eliminazione del blocco
episclerale da fibrosi/incapsulamento della bozza,
come il “needling” con o senza antiblastici, non
appaiono superiori alla farmacoterapia postoperato-
ria[19-21].
Le procedure filtranti non penetranti, sclerectomia
profonda e viscocanalostomia, anch’esse finalizzate
ad eliminare, e con successo, le complicanze preco-
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ci e tardive della trabeculectomia, non ne posseggo-
no però il marcato effetto ipotonizzante[22,23]. In par-
ticolare un nostro studio recente randomizzato con-
ferma che la sclerectomia profonda senza inserti né
adiuvanti a due anni presenta un maggior trend
verso il fallimento rispetto alla trabeculectomia, sia
in interventi semplici che combinati con facoemulsi-
ficazione[24]. Questo è spiegabile per il fatto che nella
sclerectomia profonda il blocco alla filtrazione può
essere dovuto sia a fibrosi/proliferazione interna, a
livello di membrana trabecolare residua, che esterna
a livello di sportello/bozza filtrante. Nel primo caso
viene proposta la goniopuntura YAG laser, che tra-
sforma l’intervento in una “staged trabeculectomy”,
pur mantenendone le complicanze significativamen-
te al di sotto della trabeculectomia classica[25,26]. Per
ridurre la seconda evenienza, sono stati proposti,
con un tasso di successo migliorato e molto vicino a
lungo termine a quello della trabeculectomia, sia
inserti in collagene o acrilici, sia antiblastici quali
MMC[26-31]. Rimane invariata la difficoltà d’esecuzio-
ne intrinseca delle tecniche non penetranti, per le
quali è in corso di verifica una soluzione costituita
dalla dissezione laser, ad eccimeri o a CO2[32].
A questo punto sembrerebbe che la classica trabe-
culectomia con adiuvanti antiblastici sia la soluzione
definitiva: in realtà così non è, se consideriamo che
la percentuale di successo della trabeculectomia con
MMC scende dall’83,3% al primo anno al 60% al
quinto anno post-op[33]. Pertanto sono in studio altri
agenti come alternative più sicure ed efficienti degli
antitumorali, quali gli anticorpi umani al fattore di
crescita TGF-β2 (transforming growth factor),
proteina causa di eccessiva formazione di tessuto
cicatriziale[5,34,35]. In particolare molecole di RNA a
piccola interferenza scelte dalla sequenza del geno-
ma umano, specifiche per il recettore di tipo II del
TGF-β hanno soppresso sia in vitro che in vivo nel
topo l’azione del TGF-β[36]. La via da percorrere è
irta di ostacoli e delusioni, se si considera ad esem-
pio che negli ultimi mesi la Cambridge Antibody
Technology ha annunciato l’interruzione di un trial
clinico con il Trabio (Lederlimumab, CAT-152), un
anticorpo monoclonale umano che neutralizza il
TGF-β2, per mancanza di differenza con gli occhi
trattati con placebo[37].
Altri tentativi ancora sperimentali riguardano la pos-
sibilità di usare immunosoppressori come il micofe-
nolato mofetile, usato nel LES, che potrebbe essere
utile come antiproliferativo nella chirurgia filtrante,
dal momento che inibisce la proliferazione in vitro di
fibroblasti tenoniani[38].
Ricordiamo inoltre, in fase altrettanto sperimentale,
studi basati su terapia genica in situ: ad esempio sia
in vitro su fibroblasti tenoniani che in vivo su conigli
sclerotomizzati (modello di chirurgia antiglaucoma)
la terapia con adenovirus ricombinante non-repli-
cantesi contenente il gene umano rAd.p21 ha inibito
la cicatrizzazione in misura almeno equivalente alla
MMC ad alto dosaggio (0,5%)[39]. Analogamente la
iniezione subcongiuntivale di RAD50, uno dei geni di
riparazione del DNA ricombinante dei mammiferi,
che iniettato con liposomi inibisce la crescita tumo-
rale in modelli animali, inibisce in un modello speri-
mentale di coniglio sottoposto a chirurgia antiglau-
coma la cicatrizzazione in grado analogo alla mitomi-
cina, ma senza il danno alla membrana basale epite-
liale che quest’ultima tipicamente provoca.
Naturalmente ulteriori studi dovranno fornire dati
sulle eventuali complicanze sistemiche di queste
terapie[40].
Ma oltre o in aggiunta alla chemioterapia topica,
anche per la trabeculectomia, analogamente a quan-
to codificato per la chirurgia non penetrante, è ipo-
tizzabile in un immediato futuro un’azione adiuvante
fisica fornita da inserti. In quest’ottica è in corso uno
studio biennale multicentrico in doppio cieco, rando-
mizzato, che prevede l’uso di una membrana di poli-
tetrafluoroetilene perforato (e-PTFE, Goretex®), la
cui biocompatibilità e non adesività ai tessuti biolo-
gici è ben nota, al di sotto del flap sclerale della tra-
beculectomia, al fine di modulare l’eccesso di filtra-
zione iniziale e di ridurre l’adesione cicatriziale tra
flap e letto sclerale (figura 2). La sicurezza ed effi-
cacia della procedura sono in corso di valutazione sia
in alternativa che in associazione con la MMC[41].
Dal momento che come evidenziato, la trabeculecto-
mia è lungi dall’essere la soluzione definitiva del
glaucoma non sensibile a terapia medica, vengono di
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Figura 2. Utilizzo di membrana di PTFE perforato in corso
di trabeculectomia (da Cillino et al., trial in corso).
continuo proposte procedure alternative, per le quali
si spera in una positiva conferma nei prossimi anni.
I mini-shunt metallici da 2,3 mm posti sotto un flap
sclerale, associati a MMC, hanno mostrato un forte
effetto ipotonizzante, ma complicanze non inferiori
alla trabeculectomia o talvolta più gravi. Tuttavia
studi recenti non randomizzati ne descrivono l’effi-
cacia anche a lungo termine[42]. La trabeculectomia
con shunt in silicone tubolare interno nello spazio
sovracoroideale ha mostrato risultati interessanti in
23 casi con follow-up di 1 anno[43]. Un’altra possibili-
tà è costituita dalla goniotomia con endolaser erbio-
YAG, che ha provocato una ipotonizzazione equiva-
lente alla trabeculectomia in uno studio pilota su 34
occhi con 3 anni di follow-up, con complicanze deci-
samente minori[44] (figura 3).
Ancora, in fase sperimentale su coniglio, è l’uso di un
laser UV Q-switched Nd:YAG a 213 nm, che ha
mostrato peraltro la possibilità di retinotomia senza
danno all’epitelio pigmentato, confermando un’e-
strema precisione e selettività[45].
Nei casi in cui le procedure filtranti non sono propo-
nibili, da 30 anni vengono usati i drenaggi, valvolati
o meno. Il problema principale che deve in futuro
essere risolto, consiste anche qui, oltre che nelle
complicanze da ipotonia, nella fibrosi e nell’incapsu-
lamento tardivo della placca collegata al tubo dre-
nante. Un miglioramento della biocompatibilità dei
materiali oggi in uso, silicone o polipropilene, del sito
di raccolta, con tentativi in corso di drenare nello
Schlemm invece che nel sub-tenoniano, del disegno
della placca, dell’uso di antifibrotici potrà migliorare
le performances di questi apparati[46]. 
Considerazioni conclusive 
La ricerca sui meccanismi patofisiologici dell’ottico-
patia glaucomatosa aprirà senz’altro nuove strade
terapeutiche. La possibilità di individuare il danno
della cellula ganglionare umana prima del danno
perimetrico è sempre più vicina, e noi potremo esse-
re pertanto in grado di velocizzare la valutazione del-
l’efficacia neuroprotettiva dei farmaci disponibili, di
quelli nuovi e delle nuove associazioni in fase di spe-
rimentazione. La migliore comprensione delle basi
genetiche delle forme di glaucoma ereditario dovreb-
be fornire nuovi mezzi diagnostici e il potenziale per
nuove terapie. La responsabilità di una componente
autoimmune in alcuni tipi di glaucoma, o l’amplifica-
zione di componenti autoimmuni favorevoli, potrà,
come visto, aprire la strada per ulteriori approcci. La
sintesi di citochine e fattori di crescita per astrociti
può aprire nuovi percorsi. 
Un grande sforzo è diretto all’applicazione di nuove
tecniche molecolari e cellulari volte a indurre la rige-
nerazione degli assoni nervosi centrali dei mammife-
ri. Il sogno è quindi un almeno parziale ripristino
della funzione del nervo ottico in seguito ad atrofia
da glaucoma.
Probabilmente la ricerca per agenti farmacologici,
neuroprotettivi e neurorigenerativi, con la più lonta-
na speranza di terapia genica ad effetto non transito-
rio, costituisce la possibilità più eccitante per il futu-
ro trattamento del glaucoma. Ma anche in campo chi-
rurgico la ricerca sulla modulazione cicatriziale pro-
mette di amplificare in modo significativo il successo
delle tecniche, già oggi decisamente raffinate.
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Figura 3. Visione endoscopica dell’angolo camerulare con 3 punture, 2 delle
quali con sanguinamento retrogrado (da Philippin et al., 2005).
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